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緒言 
医薬品は疾患を治療しコントロールする効能と効能以外の副作用を併せ持つ。このため、
使用に際してはベネフィットとリスクを十分に評価しなければならない。副作用について
は通常は医薬品を使用した本人への影響が問題となるが、妊娠中の医薬品使用の場合には
状況が異なる。母親が使用した医薬品の影響は母親本人だけでなく児にも及ぶ可能性があ
るためである。母親を治療する場合には、母親にとってはベネフィットがあるが、胎児に
直接的なベネフィットはなく、リスクだけが存在することも重要な点である。 
妊娠中に医薬品を使用した場合の最も重大な影響は先天異常であり、サリドマイドによ
る薬害はこの分野では最大のものである 1, 2)。妊娠中に母親がサリドマイドを使用した例に
おいて、出生児に特徴的なアザラシ肢症が数多くみとめられ 1-6)、流産 5, 7, 8)の発生頻度も増
加するなど重大な影響を及ぼした。さらに当時の西ドイツにおいてリスクが明らかとなっ
た後にも本邦では規制が遅れ、被害が拡大したことも大きな問題となった。リスクの認識
や評価が十分でなかった重要な例であり、こうした薬害は絶対に避けなければならない問
題である。 
一方でリスクばかりが強調され、情報の誤解と不安の増強から新たな問題も生じている。
医師は妊娠中の女性に対して積極的な医薬品の使用を避けるようになり、十分な治療が行
えなくなる可能性が生じる。また、医師が治療を行おうとしても妊娠中の患者は自己判断
で医薬品の使用を中止しかねない。 
1986 年 4 月のチェルノブイリ原発事故の際、多くのヨーロッパ諸国ではそのリスクを検
討し慎重な対応が行われた。しかしながら遠く離れたギリシャにおいては、この時期に妊
娠直後であった女性の 23％が人工妊娠中絶した 9)という報告がある。この事件と同様、妊
娠中に偶発的に医薬品が使用された後には、リスクばかりが重要視され不必要とも思える
人工妊娠中絶が行われる可能性もある。さらに、慢性疾患をかかえ、医薬品を使用してい
る女性は、妊娠すること自体をあきらめてしまう例があることも、重大な問題といえる。 
現在では医薬品を使用して母体の疾患を管理し、妊娠の継続が可能となるベネフィット
と、先天異常を含めた児へのリスクのバランスを考慮し、必要な医薬品を継続して使用す
る例が多くなっている。当然こうした中には催奇形性が証明されている医薬品も含まれる
ことがある。抗てんかん薬はその代表的な例である。古い世代の抗てんかん薬であるバル
プロ酸 10-13)、カルバマゼピン 11, 14, 15)、フェニトイン 16, 17)などで先天異常全体のリスクが増
加するという報告や、一部の特徴的な異常の発生割合の増加ならびに増加傾向が認められ
たとの多数の報告がある。さらにバルプロ酸については、妊娠中に母親が使用した場合に
児の IQ への悪影響 18-20)や自閉症の発生割合が増加する 20-22)など重大な影響も報告されて
きている。しかしながら、妊娠中のてんかんのコントロールは非常に重要である。発作が
及ぼす影響を考慮し、添付文書 23)やガイドライン 24, 25)においても妊娠中の使用は禁止され
てはいない。 
このように、臨床の場ではリスクを過少に見積もれば大きな薬害につながり、過大に見
2 
 
積もれば患者の不安をあおり、誤った判断に導いてしまう可能性がある。医薬品を必要と
している患者のことを考えれば、一律に使用を禁止するような単純な規制は不適切である
と考えられる。 
現在本邦において薬価収載されている医薬品は約 16,000 にものぼり、内用薬が 1,539 成
分、注射薬が 787 成分、外用薬が 471 成分、歯科用薬剤が 18 成分存在する 26)。これだけ
多くの医薬品が使用されているが、妊娠中に使用した場合のリスクの評価は十分とはいえ
ない。理由の 1 つは情報の不足である。妊婦は通常治験の除外基準にされており、妊娠が
判明している女性が治験薬に曝露されることはない。治験に参加した時点では妊娠してい
なかった女性が治験薬を使用し、使用期間中に妊娠する例がわずかに存在するのみである。
医薬品が新規に発売された時点では、妊娠中の使用例はきわめてまれであり、リスクを評
価するための情報は、生殖発生毒性試験をはじめとする動物実験のデータに依存している。
しかしながら、動物実験のデータを人に外挿することは困難である。動物実験で催奇形性
が認められても、人では催奇形性が認められないケースは多い 28)。発売後も使用経験の乏
しい医薬品を妊婦に投薬するリスクは大きく、本邦では添付文書上でも厳しい制限を設け
られるため、妊婦への投与の情報は限られている。「治療上の有益性が危険性を上回ると判
断される場合にのみ投与すること」等、いわゆる「有益性投与」の記載となっている医薬
品が約半数を占めている 28)。また、諸外国と比較して「投与しないこと（いわゆる『投与
禁』）」や「投与しないことが望ましい（いわゆる『投与禁希望』）」が多い 28)。その他、妊
娠中の医薬品曝露の影響の評価を困難にする理由として、妊娠出産には医薬品への曝露と
は無関係にベースラインリスクと呼ばれる一定のリスクが存在することや、母体の年齢、
疾患、嗜好品の摂取状況なども妊娠結果に影響すること、医薬品曝露の影響は、医薬品の
種類だけではなく曝露の時期によっても左右されることなどがあげられる。 
妊娠中の医薬品曝露の情報を集積し、その影響を評価するため、諸外国ではいくつかの
取り組みがなされている。北欧を中心とした一部の国においては、国民ベースの処方情報
や入退院情報、出生情報などを組み合わせて調査ならびに研究解析が行われている。デン
マークのレジストリ 29, 30)を利用した疫学研究も数多く報告されている 21, 31-33)。スウェーデ
ンにおいては、妊娠中の初回受診時、それ以降の妊娠中受診時、出産時、児の小児期、以
上の 4 つのデータが含まれた Medical Birth Register が構築されている 34)。このデータベ
ースには、妊婦の受診時に取得した医薬品の使用状況の他、喫煙状況を含めた患者背景情
報が含まれており、出産時の母児のデータと合わせて、医薬品が妊娠に与える影響を評価
する研究に使用されている。さらに児に認められた先天異常については Medical Birth 
Register からだけでなく、入退院レジストリ、先天異常レジストリといった専門のレジス
トリを組み合わせることにより、データの精度を高めている。これらのデータは国民のほ
ぼすべてをカバーしており、精度の高い大規模な調査を可能としている。こうした情報を
もとに、これまでにも多くの報告がなされた 35-39)。さらに諸外国では、対象となった医薬
品を妊娠中に使用した患者や、特定の疾患の妊婦を登録するレジストリが構築されている。
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アメリカ FDA のウェブサイトでも多くのレジストリが紹介されており 40)、レジストリの集
積データを利用した研究報告も行われている 41, 42)。2015 年のアメリカ FDA による処方箋
医薬品情報の内容と書式の改訂により、こうしたレジストリを紹介する内容を、医薬品の
製品表示へ記載することが必須となり 43, 44)、活用がすすめられている。 
国民ベースの出生情報や、レジストリとは異なる方法として、奇形情報サービス
（Teratology Information Service : TIS）のデータが利用されている。The Organization of 
Teratology Information Specialists 45)や European Network of Teratology Information 
Services 46)などの TIS は欧米を中心に数多く存在しており、妊娠中の医薬品の使用とその
影響について、妊婦に情報提供を行っている機関である。それぞれの TIS では相談者の背
景情報や医薬品曝露の情報を集積し、さらに妊娠結果の追跡調査を行っている。これらの
情報を解析することにより妊娠中の医薬品曝露の影響について評価し報告し、研究報告を
行っている。カナダにある Motherisk Program47)は世界最大の TIS であり、こうした手法
により数多くの研究を行い情報発信がなされている 48-50)。 
海外で開発された医薬品については、本邦で使用されるまでの間に、海外での妊娠中の
使用例の報告や疫学研究の情報を得ることは可能である。しかしながら本邦と海外とでは、
薬物療法に違いがある場合や人種差も存在することから、日本人での情報が望まれている。
一方、本邦で開発された医薬品や、本邦以外では使用例の少ない医薬品については海外か
らの情報を得ることができないため、積極的に妊娠中の医薬品使用のデータを収集し評価
する取り組みが必要である。残念ながら、本邦にはスウェーデンのような全国民規模の医
療情報を活用したデータベースは構築されておらず、大規模で精度の高い調査を行うこと
は不可能である。このため、妊娠中の医薬品の使用とそのリスクの評価は、他に集積され
た情報を利活用していくことが必要である。その 1 つは、欧米でも行われている TIS の相
談例を対象とした調査である。本邦でも相談業務を中心とした TIS はいくつか存在してい
たが、妊娠結果の調査を含めた活動を行うことを目的とした新たな施設として、2005 年に
妊娠と薬情報センターが設立された。妊娠と薬情報センターは厚生労働省の事業としてサ
ポートされており、2016 年 12 月現在 38 の拠点病院ネットワークを形成している 51)。これ
まで妊娠中のノイラミニダーゼ阻害薬使用について発表するなど、情報の発信を行ってき
た 52)。また、諸外国にはない本邦独自の制度として、医薬品の製造販売後調査があり、製
薬企業が自社製品の妊娠中の使用例を積極的に収集する取り組みがなされている。さらに、
診療報酬の情報としてレセプトデータが存在する。しかしながら妊娠は病気ではないため、
レセプトデータから利用できる情報には限界があることや、母と子の組み合わせの特定が
難しいなどの問題があり、残念ながらこれまでは十分に活用されてこなかった。このよう
に本邦では妊娠の結果を集積し調査する仕組みがまだ不十分であるため、現在利用できる
情報を利活用し、精度の高い評価を行うことが望まれている。 
本研究は、本邦で現在利用可能な情報を利用し、1. TIS の相談例を対象とした妊娠結果
のコホート研究、2. 製薬企業が行う製造販売後の調査データの解析、3. レセプト情報が集
4 
 
積されたデータベースの解析の 3 つの解析を実際に行い、対象となった医薬品の妊娠中の
使用とそのリスクを評価して、それぞれの情報の集積方法ならびに解析方法を評価し活用
方法を検討することを目的とした。 
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第 1 章 TIS の相談者を対象とした妊娠中の医薬品使用とリスクの評価に関する研究 
 
1. 背景と目的 
本邦では TIS が妊娠中の医薬品使用とその影響についての相談に応じ、相談者の妊娠結
果の追跡調査を行って情報を集積している。こうした形で集積された妊娠結果の情報の報
告は、対象となった医薬品曝露例の症例報告やシリーズが主であり、精度の高い評価・研
究は、本邦ではほとんど行われていない。一方、海外では TIS に集積された情報を活用し
て前向きコホート研究を行い、妊娠中の医薬品の使用とそのリスクについて評価が行われ
ている。 
 ベンゾジアゼピン系医薬品（以下 BZD）は、睡眠導入薬や抗不安薬として国内外で広く
使用されており種類も多い。本邦において BZD が妊婦にどの程度使用されているかについ
ての報告はないが、妊娠と気づいていない状態での偶発的な使用例も含め、実際の使用例
は多いと予測される。妊娠中の使用による先天異常のリスクについては、海外の疫学研究
の情報によれば、かつては、先天異常全体のリスク上昇 53, 54)、口唇口蓋裂のリスクの上昇
55, 56)が懸念されていた。近年の報告によれば先天異常のリスクを高めることはない 57-59)と
考えられるが、こうした海外のデータには日本人は、ほとんど又は全く含まれていないと
考えられる。特に本邦で最も使用されている BZD の 1 つであるエチゾラムについては、海
外の研究における妊娠中の使用例にも含まれていない。こうしたことから、本邦での精度
の高い研究を行い、エチゾラムならびにエチゾラムを含む BZD の安全性の情報提供が望ま
れている。 
 本研究は、日本最大の TIS ネットワークである妊娠と薬情報センターの相談例で妊娠中
の医薬品使用に関する評価を行い、本邦でのTIS情報の活用を検討することを目的とした。 
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2. 方法 
2.1 対象医薬品 
エチゾラム、およびその他の BZD を対象とした。BZD については本邦で使用されている、
アルプラゾラム、エスタゾラム、オキサゾラム、クアゼパム、クロキサゾラム、クロチア
ゼパム、クロナゼパム、クロバザム、クロラゼプ酸二カリウム、クロルジアゼポキシド、
ジアゼパム、トフィソパム、トリアゾラム、ニトラゼパム、ニメタゼパム、ハロキサゾラ
ム、フルジアゼパム、プラゼパム、フルタゾラム、フルトプラゼパム、フルニトラゼパム、
フルラゼパム、ブロチゾラム、ブロマゼパム、ミダゾラム、メキサゾラム、メダゼパム、
リルマザホン、ロフラゼプ酸エチル、ロラゼパム、ロルメタゼパムとした。 
 
2.2 情報の取得 
妊娠と薬情報センターの相談例を対象とし、相談者の背景情報と妊娠結果の情報を取得
した。妊娠と薬情報センターへの相談申し込みの際に相談者が記載した問診票から、相談
者の背景情報、妊娠の情報、嗜好品の摂取状況や環境曝露の情報、医薬品の使用に関する
情報等を取得した。取得した項目については表 1 に示す。また、実際に使用された問診票
を Appendex 1 に示す。 
 
 
表 1 問診票から取得した情報 
 
情報取得項目
患者背景 母体の疾患
生年月日 悪性疾患
身長（妊娠前） 心・血管系
体重（妊娠前） 神経系
精神系
妊娠の情報 糖尿病
最終月経開始日 てんかん
分娩予定日 血液学的疾患
高血圧
嗜好品等の摂取 腎疾患
アルコール 甲状腺疾患
たばこ
医薬品
環境曝露 医薬品名
有機溶剤 使用開始日
放射線 使用中止日
使用量
使用目的
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妊娠結果の調査は、妊娠中の全相談者に対して協力を依頼し、同意の得られた相談者を
対象として行った。妊娠結果の情報は相談者本人に調査葉書を送付し、返信してもらうこ
とにより取得した。調査内容は、妊娠結果、出産日、在胎期間、分娩方法、児の身長、体
重、頭囲、胸囲、1 ヶ月検診までに指摘された内容が含まれた。調査葉書送付のタイミング
は分娩予定日の翌月とし、返信が得られなかった場合には、さらに 2 ヶ月後（分娩予定日
の 3 ヶ月後）に再送付した。返信のあった調査葉書の記載内容について不明な点がある場
合には、妊娠と薬情報センターの医師が直接相談者に電話連絡して確認した。相談者だけ
ではわからない点がある場合には、相談者の同意を得た上で、妊娠と薬情報センターの医
師が、医療機関に問い合わせを行って内容を確認した。 
 
2.3 対象者および調査期間 
本研究の対象は、妊娠と薬情報センターの相談者のうち、分娩予定日が 2005 年 10 月 1
日から 2015 年 9 月 30 日の間に含まれる相談例うち、妊娠結果調査への同意の得られた例
とした。妊娠結果調査葉書の返信受付は 2015 年 12 月 31 日までとした。なお、児に遺伝性
疾患または染色体異常の認められた症例は、本研究から除外した。 
 
2.4 妊娠中の医薬品使用時期の定義 
妊娠の時期については、妊娠結果調査葉書に記載された出産日と在胎期間から算出した。
妊娠結果調査葉書から情報が得られない場合には、問診票に記載された分娩予定日を妊娠
40 週 0 日とし、問診票記載時点で分娩予定日が不明であった妊娠例については、問診票に
記載された最終月経開始日を妊娠 0 週 0 日とした。本研究では妊娠 4 週 0 日～妊娠 13 週 6
日の間を妊娠第 1 三半期とし、その間に 1 度でも医薬品の使用があった妊娠例を、その医
薬品の妊娠第 1 三半期の使用妊娠とした。同様に妊娠 14 週 0 日～妊娠 27 週 6 日を妊娠第
2 三半期、妊娠 28 週 0 日以降を妊娠第 3 三半期とした。 
 
2.5 研究対象者の群分けの定義と抽出方法 
最初に対象者を以下の定義に従い 3 群に分類した。 
①エチゾラム群：妊娠第 1 三半期にエチゾラムを使用した妊娠例 
②BZD 群：妊娠第 1 三半期に BZD の 1 種以上を使用した妊娠例のうち最終月経開始
日以降エチゾラムを 1 度も使用しなかった妊娠例 
③コントロール群：妊娠への影響が無いとされている医薬品のみを使用した妊娠例 
これら 3 群において、エチゾラム群と BZD 群、エチゾラム群とコントロール群の比較を
行った。 
さらに前述の 3 群での評価の妥当性を検証するため、3 群からマッチングを行って相談者
を抽出して背景を調整し、新たな 3 群で同様の比較を行った。マッチングによる抽出では
単胎妊娠例のみに限定し、エチゾラム群 1 例に対し、相談申込日付の差が 1 年未満、年齢
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の違いが 1 年以内の条件に当てはまる妊娠例を、BZD 群から 2 妊娠例、コントロール群か
ら 2 妊娠例無作為に抽出した。 
次に、本邦における妊娠第 1 三半期の BZD 使用と妊娠への影響を評価するため、新たに
妊娠第 1 三半期にエチゾラムを使用した相談例、または他の BZD を使用した相談例の全例
を合わせ、統合 BZD 群とした。 
 
2.6 先天異常の分類 
認められた先天異常について、その異常が先天大奇形に該当するのか、小奇形とするの
かなどの判定には、European surveillance of congenital anomalies（EUROCAT）の   
基準 60)を使用した。妊娠結果調査葉書の記載内容からどの先天異常に該当するのか判断が
つきにくい場合には、対象者の群分けをブラインドした状態で、先天異常学を専門とする
医師が先天異常の判断を行った。 
 
2.7 評価項目と比較 
 主要評価項目は生産児の先天大奇形とし、次に妊娠については生産割合ならびに流産の
割合、生産児の在胎期間ならびに早産（妊娠 37 週未満の生産）の割合、出生時の体重、低
出生体重児（出生時体重 2,500g 未満）の割合とした。 
比較に際し、連続量については t 検定、頻度についてはカイ 2 乗検定を行った。また必要
に応じて Fisher の正確検定を行った。有意水準は 5％（α=0.05）とした。 
 
2.8 倫理 
本研究は国立成育医療研究センターの倫理委員会の承認を受けて行われた（課題名：妊
娠と薬情報センター事業における調査研究の方法について 受付番号：235）。 
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3. 結果 
3.1 エチゾラム使用による影響を評価するための 3 群での比較 
3.1.1 解析対象妊娠数と妊娠結果の回収率 
調査対象となったのは、エチゾラム群 378 妊娠、BZD 群 1,050 妊娠、コントロール群 986
妊娠だった。妊娠結果の取得ができたのは、エチゾラム群では 290 妊娠（76.7％）、BZD 群
では 846 妊娠（80.6％）、コントロール群では 833 妊娠（84.5％）であり、いずれの群でも
高い値であった（表 2）。 
 
 
表 2. 妊娠結果と結果の回収率 
 *双胎だった 1 妊娠において、生産、死産という異なる結果だったため、 
  妊娠結果は回収数よりも 1 妊娠多い。 
  p 値はエチゾラム群との比較で算出した。 
 
 
3.1.2 妊娠結果の比較 
妊娠結果が得られたエチゾラム群 290 妊娠、BZD 群 846 妊娠、コントロール群 833 妊娠
で妊娠結果の比較を行った（表 2）。 
エチゾラム群では生産 246 妊娠（84.8％）、死産 1 妊娠（0.3％）、自然流産 28 妊娠（9.7％）、
人工妊娠中絶 15 妊娠（5.2％）であった。BZD 群では生産 745 妊娠（88.8％）、死産 4 妊
娠（0.5％）、自然流産 67 妊娠（7.9％）、人工妊娠中絶 31 妊娠（3.7％）であった。BZD 群
では双胎の 1 妊娠において生産と死産という異なる結果だったため、生産、死産それぞれ
の妊娠結果に加算した。このため妊娠数よりも結果が 1 妊娠多く合計 847 妊娠となってい
る。コントロール群では生産 767 妊娠（92.1％）、死産 2 妊娠（0.2％）、自然流産 50 妊娠
（6.0％）、人工妊娠中絶 14 妊娠（1.7％）であった。 
エチゾラム群と BZD 群では生産、自然流産、人工妊娠中絶の発生割合に差は認められな
かった。エチゾラム群とコントロール群との比較ではエチゾラム群では生産の割合が低く
（p<0.001）、自然流産（p=0.035）や人工妊娠中絶（p=0.001）の割合が高い結果となった。 
 
 
n % n % p値 n % p値
妊娠数 378 1,050 986
結果の回収 290 76.7 846 * 80.6 0.111 833 84.5 0.001
妊娠結果 290 847 * 833
　生産 246 84.8 745 88.8 0.169 767 92.1 <0.001
　死産 1 0.3 4 0.5 1.000 2 0.2 1.000
　自然流産 28 9.7 67 7.9 0.354 50 6.0 0.035
　人工妊娠中絶 15 5.2 31 3.7 0.259 14 1.7 0.001
エチゾラム群 コントロール群BZD群
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3.1.3 生産児の母親の背景 
生産児の人数はエチゾラム群で 248 人（2 組の双胎児 4 人を含む）、BZD 群 751 人（7 組
の双胎児 13 人を含む）、コントロール群 775 人（8 組の双胎児 16 人を含む）であった（表
3）。 
生産児の母親の背景を比較すると、エチゾラム群と BZD 群との比較では、今回評価した
項目では有意差は認められなかった。エチゾラム群とコントロール群との比較では、BMI
に差が認められた（p=0.013）が、妊娠結果に影響を及ぼすような差ではなかった。他の項
目は喫煙している割合がエチゾラム群で高い結果であった（p<0.001）。母親の疾患に関し
て、エチゾラム群で有病割合が高い傾向が認められ、神経系疾患、精神系疾患、糖尿病、
てんかん、高血圧で有意差が認められた。 
なお、エチゾラム群では全例データが取得できたが、BZD 群では BMI で 1 例、有機溶剤、
放射線への曝露でそれぞれ 3 例、母親の、てんかん、高血圧、腎疾患の有病でそれぞれ 1
例データを取得できなかった。同様にコントロール群では飲酒で 3 例、放射線への曝露で 1
例、母親の精神系疾患の有病で 1 例データを取得できなかった。 
 
 
表 3. 生産児の母親の背景の比較 
  ｐ値はエチゾラム群との比較で算出した。 
 
エチゾラム群
p値 p値
生産児(n) 248 751 775
母親の背景
　母親の年齢(平均, 標準偏差) 31.9 4.6 31.9 4.6 0.967 31.9 4.6 0.135
　母親のBMI 21.1 3.8 20.7 3.5 0.163 20.4 2.7 0.013
　飲酒（n, %） 8 3.2 15 2.0 0.263 14 1.8 0.183
　喫煙（n, %） 27 10.9 64 8.5 0.262 16 2.1 <0.001
　有機溶剤への曝露（n, %） 2 0.8 7 0.9 1.000 15 1.9 0.39
　放射線への曝露（n, %） 0 0.0 7 0.9 0.203 8 1.0 0.21
母親の疾患
　悪性疾患（n, %） 2 0.8 7 0.9 1.000 2 0.3 0.249
　心・血管系疾患（n, %） 5 2.0 10 1.3 0.546 8 1.0 0.324
　神経系疾患（n, %） 6 2.4 17 2.3 0.887 1 0.1 0.001
　精神系疾患（n, %） 209 84.3 647 86.2 0.464 16 2.1 <0.001
　糖尿病（n, %） 6 2.4 8 1.1 0.125 0 0.0 <0.001
　てんかん（n, %） 7 2.8 26 3.5 0.623 3 0.4 0.003
　血液学的疾患（n, %） 0 0.0 5 0.7 0.340 3 0.4 1.000
　高血圧（n, %） 3 1.2 8 1.1 0.740 1 1.1 0.046
　腎疾患（n, %） 2 0.8 12 1.6 0.537 13 1.7 0.543
　甲状腺疾患（n, %） 9 3.6 25 3.3 0.821 22 2.8 0.527
BZD群 コントロール群
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3.1.4 生産児の比較 
生産児の比較を行うと（表 4）、在胎期間の平均はどの群でも 38 週を超えていた。早産児
（＜37 週）の割合はエチゾラム群 6.5％（16 / 248）、BZD 群 7.9％（59 / 750、在胎期間不
明 1 人）、コントロール群 4.4％（34 / 773、在胎期間不明 2 人）であり、有意差は認められ
なかった。 
出生時の平均体重もどの群でも 2,900g を超えて有意差は認められなかった。低出生体重
児の割合も有意差は認められなかった。 
 なお、エチゾラム群では全ての児でデータが取得できたが、エチゾラム群では在胎期間
に関するデータが 1 例、コントロール群では児の体重に関するデータが 1 例、在胎期間に
関するデータが 2 例取得できなかった。 
 
 
表 4. 生産児の比較 
  ｐ値はエチゾラム群との比較で算出した。 
 
 
3.1.5 先天大奇形 
生産児を対象とした先天大奇形の発生割合は、エチゾラム群 2.0％（5 / 248）、BZD群 1.6％
（12 / 751）、コントロール群 1.5％（12 / 775）だった（表 4）。エチゾラム群と BZD 群と
を比較するとオッズ比 1.27（95％CI 0.42－3.36）で、差は認められなかった。同様にエチ
ゾラム群とコントロール群とを比較してもオッズ比 1.31（95％CI 0.46－3.76）で、有意差
は認められなかった。 
なお、その他に BZD 群とコントロール群の人工妊娠中絶例の中に先天大奇形がそれぞれ
1 例ずつ認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
（p値） （p値）
先天大奇形（n, %） 5 2.0 12 1.6 0.585 12 1.5 0.576
在胎期間（週）(平均, 標準偏差) 38.6 1.6 38.6 1.7 0.831 38.9 1.6 0.017
早産（n, %） 16 6.5 59 7.9 0.464 34 4.4 0.192
出生時体重（ｇ）(平均, 標準偏差) 2958.9 426.9 2968.0 452.0 0.781 2994.4 403.9 0.235
低出生体重（n, %） 29 11.7 94 12.5 0.732 66 8.5 0.135
（n=751） （n=775）
生産児の結果
（n=248）
エチゾラム群 BZD群 コントロール群
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3.1.6 先天大奇形が認められた症例 
エチゾラム群ならびに BZD 群の生産児で先天大奇形が認められた症例を表 5 に示す。 
エチゾラム群では 5 人の児で先天大奇形が認められたが、全例とも母親はエチゾラム以
外の精神神経系医薬品を妊娠第 1 三半期に併用しており、その中には BZD も含まれた。症
例 4 では母親はバルプロ酸を妊娠第 1 三半期に使用していた。また、エチゾラム群の生産
児 248 人の 0.8％にあたる 2 人に口唇口蓋裂が認められた。 
 BZD 群では生産児の中に 12 人と、相談後に人工妊娠中絶となった 1 例に先天大奇形が
認められた。エチゾラム群と同様、妊娠初期に母親が精神神経系医薬品を併用して使用し
ていた例が多く、BZD の併用も 5 人認められた。バルプロ酸やゾニサミドなどの抗てんか
ん薬の併用も認められた。認められた先天大奇形の内容に統一性は無いが、口唇口蓋裂が 1
人で認められた。BZD 群の生産児中の口唇口蓋裂の発生割合は 0.1％（1 / 751）であった。 
 
3.2 マッチングによる群間比較 
母親の背景を調整するため相談者のマッチングを行い、生産児における先天大奇形の発
生割合を比較した。その結果、先天大奇形の発生割合は、エチゾラム群 2.2％（5 / 231）、
BZD 群 2.0％（10 / 499）、コントロール群 1.5％（8 / 524）となった。エチゾラム群と BZD
群またはコントロール群それぞれの比較でも有意差は認められず、マッチングを行わない
場合と同じ結果となった。 
 
3.3 エチゾラムを含む BZD のリスク評価 
もともとのエチゾラム群と BZD 群を合わせ、さらに妊娠第 1 三半期にベンゾジアゼピン
系医薬品を使用していたものの、それ以外の時期にエチゾラムを使用していたためこれま
での解析に含まれていなかった 19 妊娠を統合し、統合 BZD 群とした。 
統合 BZD 群での先天大奇形の発生割合は 1.7％（17 / 1,014）、コントロール群では 1.5％
（12 / 775）であった。コントロール群と比較して、統合 BZD 群での先天大奇形発生のオ
ッズ比は 1.08（95％CI 0.51－2.28）であり、有意差を認めなかった。 
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4. 考察 
本研究では妊娠第 1三半期の母親のエチゾラムならびにBZDの使用と妊娠や胎児への影
響について、本邦最大の TIS ネットワークである妊娠と薬情報センターの相談例から対象
者を抽出し、これまで本邦で行われることが少なかったコホート研究を行った。妊娠初期
にエチゾラムを使用した 378 妊娠、BZD を使用した 1,050 妊娠、コントロール 986 妊娠が
対象となり、妊娠結果が得られたのはエチゾラム群 290 妊娠、BZD 群 846 妊娠、コントロ
ール群 833 妊娠であった。 
妊娠結果の得られた妊娠例についてエチゾラム群と BZD 群で比較を行うと（表 2）、生産、
死産、自然流産、人工妊娠中絶の発生割合に差は認められなかった。エチゾラム群とコン
トロール群との比較では、エチゾラム群では生産割合が低く、自然流産や人工妊娠中絶の
割合が高い結果となった。自然流産の発生割合は、エチゾラム群では 9.7％であるため、一
般に報告 61-63) されている 8.0～20.0％と比較して高い値ではなく、重大なリスクではない
と考えられた。人工妊娠中絶については、欧米で行われた他の研究においても、BZD 群と
コントロール群との比較において差が認められている 57)。本研究では母親が先天大奇形を
含めた胎児や妊娠への影響を懸念して人工妊娠中絶を選択した可能性があるが、理由は調
査できていない。こうした点は他の妊娠結果の比較にも影響を及ぼしている可能性がある
かも知れない。 
生産だった妊娠例について、生産児はエチゾラム群で 248 人、BZD 群では 751 人、コン
トロール群では 775 人であり、妊娠中の医薬品の使用とリスクの評価の分野では、規模の
大きなコホート研究となった（表 3）。児の母親の背景を比較すると、エチゾラム群と BZD
群では、今回評価した項目では有意差は認められず、良好な疾患コントロール群となった
と考えられた。エチゾラム群とコントロール群との比較では、BMI に差が認められたが、
妊娠結果に影響を及ぼすような差ではなかった。他の項目は喫煙割合がエチゾラム群で高
く、母親の疾患に関して、エチゾラム群で有病割合が高い傾向が認められた。こうした背
景の違いそのものが妊娠結果へ影響を与えている可能性があるかもしれない。生産児の比
較を行うと（表 4）、エチゾラム群と BZD 群では、出生時の体重、低出生体重児の割合、在
胎期間、早産の割合に差は認められなかった。こうしたことから、児の体重や在胎期間に
与える影響について、エチゾラム固有のリスクは無く、他の BZD と同様の医薬品であると
考えられた。エチゾラム群とコントロール群との比較でも在胎期間のわずかな差以外の項
目では、差は認められず、妊娠初期のエチゾラムの使用による影響は無いと考えられた。 
 本研究の主要評価項目である先天大奇形については、エチゾラム群と BZD 群との比較で
はオッズ比 1.27（95％CI 0.42－3.36）、エチゾラム群とコントロール群との比較ではオッ
ズ比 1.31（95％CI 0.46－3.76）であり、いずれの比較でも差は認められなかった。さらに
母親の背景でマッチングを行って抽出した群の比較でも先天大奇形の発生のオッズ比に差
は認められなかった。こうしたことから妊娠初期に母親がエチゾラムを使用したとしても
先天大奇形発生のリスクは大きく上昇はしないと考えられた。 
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しかしながら、従来から妊娠初期の BZD 使用で懸念されてきた先天大奇形の 1 つである
口唇口蓋裂 55, 56)は、本研究でもエチゾラム群で 2 人（0.8％）、BZD 群で 1 人（0.1％）認
められ、一方、コントロール群では認められなかった。一般的には口唇口蓋裂の発生割合
は生産児 700 人あたり 1 人程度とされてきたが 64)、本研究のエチゾラムにおける口唇口蓋
裂の発生割合は、それよりも高い値であった。近年の他国での研究では、妊娠初期の BZD
使用による口唇口蓋裂発生のリスクは否定的ではあるが、もともと口唇口蓋裂の発生割合
には人種差があるため 64)、本研究の結果を単純に欧米人を対象とした研究結果と比較する
ことは難しいと考えられた。 
欧米では妊娠初期の BZD 使用とそのリスクについて研究が行われてきた 53-59)が、本邦で
はこれまで、コントロール群と比較した大規模な研究は行われてこなかった。本研究では
エチゾラムへの曝露も含め統合 BZD 群として曝露例を抽出し、コントロール群と比較を行
った。その結果、妊娠初期に BZD に曝露した生産児 1,014 人が含まれるコホートとなり、
規模の大きな解析が可能となった。この中、統合 BZD 群では早産や低出生時体重児の発生
割合が高い結果となった。しかし、先天大奇形のオッズ比は 1.08（95% CI 0.51－2.28）で
あり、本邦においても妊娠初期の母親の BZD 使用は先天大奇形の重大なリスクにはならな
いと考えられた。 
本研究では妊娠初期のエチゾラム曝露後の生産児は 248 人であり、先天大奇形のリスク
の評価精度を高めるためにはさらに多くの症例情報が必要と考えられた。口唇口蓋裂につ
いては、もともとの発生頻度は低いことから本研究の方法では限界があると考えられた。  
本研究では人工妊娠中絶の発生割合に群間で差があり、それらの例の先天大奇形について
十分に調査できていないこと、相談後の妊娠状況の調査が十分ではないこと等の限界が有
る。しかしながら、妊娠初期の医薬品の使用を心配し相談している相談者を対象としてい
るため、背景の情報、特に医薬品の使用情報については正確に取得できる点が優れている。
こうした中、本研究ではコントロール群との比較でエチゾラムも、エチゾラムを含む BZD
も妊娠初期の使用による先天大奇形のリスクの上昇は認められなかった。これまで本邦で
は質の高い情報が全く無く、こうした医薬品を使用している女性が妊娠をあきらめてしま
うこと、妊娠しても先天奇形のリスクを憂慮して人工妊娠中絶が行われることがあること、
妊娠を継続する場合でも不安を抱えたまま出産を迎えていたことからすれば、本研究の結
果は非常に重要なものであると考えた。 
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5. 小括 
TIS の相談例を対象とした研究では、相談者の背景の情報、特に医薬品の使用情報につい
て正確に取得することが可能であり、かつ妊娠結果の調査についても回収率が高いという
メリットが明らかとなった。さらに同じ相談例のコホートの中からコントロール群を作っ
て比較が可能である点も優れた点である。一方で限界としては、症例数が限定されてしま
い研究全体の規模が小規模となってしまうことや、ハイリスクの症例が集まりやすく選択
バイアスがかかる可能性がある点が考えられた。 
現在 TIS のネットワークは国内で拡大している。今後、本邦での最大の TIS ネットワー
クの実績により多くの症例を対象とすることが可能となる。こうした研究をさらに多くの
医薬品を対象に行いながら、本邦のTISに蓄えられた情報を利活用していくべきと考えた。 
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第 2 章 市販後に行われる調査データを利用した妊娠中の医薬品使用例の妊娠結果の解析 
 
1. 背景と目的 
 通常、医薬品の治験段階では妊婦は除外基準に設定され、妊娠が判明している可能性の
有る女性に治験薬が投与されることはない。新規に医薬品が発売された時点では、妊娠中
の使用経験は非常に限られている。妊娠中や妊娠を希望している女性に対し、情報の限ら
れた医薬品を積極的に投与することは推奨されない。しかしながら医薬品が新規に発売さ
れた後には妊娠可能な年齢の女性が使用し、その女性が妊娠することや、他の医薬品での
疾患コントロールが困難な妊婦に、リスクを理解した上で使用する場合も出てくる。こう
した症例は限られるが、可能な限り調査を行い、妊娠中の使用とそのリスクを評価するこ
とは重要である。 
 本邦では独自の制度として製造販売後調査が行われ、新規医薬品の妊娠中の使用例につ
いては製薬会社が積極的に情報を収集する取り組みがなされている。こうした取り組みは
製造後調査が終了した後にも自発報告として行われているが、一方で、収集された妊娠中
の使用とその転帰調査の情報はこれまではほとんど活用されてこなかった。 
リウマチ性疾患は男性よりも女性に多い疾患であり、関節リウマチ（RA）は、男性の 2
～3 倍の罹患率となる 65, 66)。米国においては人口 10 万人あたり、女性では 53.1，男性では
27.7 である。さらに女性では発症年齢が 30～60 歳と低く、妊娠・出産する時期が含まれて
いる 67, 68)。妊娠中の RA 症状は改善する傾向があるが 69, 70)、出産後には悪化することが多
い 71)。RA 患者では、初期流産および後期流産の相対危険度がわずかに上昇し、それぞれ
1.2（95%CI 1.1－1.3）、1.4（95%CI 1.1－1.7）と報告されている 72)。 
 従来から使用されてきた DMARDs（disease-modifying antirheumatic drugs）や近年で
は生物学的製剤を使用した治療が行われてきたが、受精時、妊娠期、授乳期での治療は妊
娠や胎児、新生児への影響が懸念される 73, 74)。メトトレキサート（MTX）は、RA の治療
において基本的な治療薬ではあるが、妊娠中の使用は禁忌とされている。MTX は、人工妊
娠中絶に使用される医薬品であるうえ 75)、妊娠中の使用により先天異常の発生頻度の上昇
が報告されている 74, 75)。TNF-α阻害薬については、動物実験ではリスクは示されていない。
ヒトにおいては、胎盤透過性や母乳中への移行性に関する証拠は限られており、確定的で
はない 76-78)。 
トシリズマブは interleukin-6 （IL-6）受容体拮抗薬であり、ラットやウサギを使用した
動物実験では催奇形性は認められていない。カニクイザルの実験では、母動物への影響及
び催奇形性は認められなかったが、ヒトでの通常の投与量（8mg/kg/day）の 6.25 倍
（50mg/kg/day）の投与で、流産ないし胚・胎児死亡の増加が認められている 79)  
 本研究では、中外製薬株式会社が行った、トシリズマブの市販後の調査データを活用し、
妊娠と薬情報センターの立場から情報を解析して安全性の評価を行い、市販後の調査デー
タの有用性を明らかにすることを目的とした。 
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2. 方法 
2.1 データベース 
中外製薬株式会社の安全性データベースを使用して情報を取得した。このデータベース
には、本邦においてトシリズマブが新規に発売された 2005 年 4 月以降、妊娠中のトシリズ
マブ使用例の情報として製造販後調査のデータ、自発報告データ、公表文献データが含ま
れた。トシリズマブの使用状況に加え、妊娠結果、先天異常、胎児や新生児の情報、授乳
の状況等、可能な限り多くの情報を集収集し、データベースに集積した。 
 
2.2 対象と取得情報 
対象は 2005 年 4 月 11 日～2014 年 10 月 10 日までの期間に、トシリズマブを使用後に
妊娠が判明した妊娠例とした。 
有害事象の情報は ICH 国際医薬用語集（MedDRA/J）バージョン 17.1 を利用してデータ
ベースから抽出した。 
 
2.3 トシリズマブ使用時期の定義 
トシリズマブの使用時期については、在胎期間、最終月経開始日、出産日から算出し、
在胎期間が明確でない場合には、出産日を妊娠 40 週 0 日として算出した。 
 
2.4 倫理 
本研究は国立成育医療研究センターの倫理委員会の承認を受けて行われた（課題名：ト
シリズマブ使用患者の妊娠結果の調査：中外製薬株式会社が収集した市販後のデータを利
用した後ろ向き研究 受付番号：1092）。 
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3. 結果 
3.1 母親の背景とトシリズマブの使用時期 
データの抽出を行い、61 妊娠が解析対象となった（表 1）。年齢の情報は 61 妊娠中 42 妊
娠で取得が可能であり、平均（範囲）は 30.5（19～41）歳であった。トシリズマブの使用
目的は、53 妊娠（86.9%）が RA であった。投与方法のほとんどは静脈内投与であったが、
投与量については情報が得られなかった。日本での適応に従い、8mg / kg / 4weeks の静脈
内投与か、162mg / 2weeks の皮下投与であると推測された。 
 トシリズマブの使用時期を調査すると、最終月経開始前に投与中止されていたのが 10 妊
娠、妊娠期間を通して使用していたのが 2 妊娠、妊娠第 1 三半期にトシリズマブを中止し
ていたのが 30 妊娠であった。妊娠第 2 三半期、妊娠第 3 三半期にトシリズマブの使用を中
止した例は無く、残りの 19 妊娠について、トシリズマブの使用時期は不明であった。なお、
妊娠第 1 三半期にトシリズマブを中止していた 30 妊娠のうち 2 妊娠では、その後トシリズ
マブの使用を再開していたが、詳細な再開時期は不明であった。 
 
 
表 1. 母親の背景とトシリズマブの使用時期 
 
 
妊娠数、n(%) (n＝61)
年齢
平均（範囲） 30.5 (19-41)
10-19 2 (3.3)
20-29　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16 (26.2)16 (26.2)
30-39　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23 (37.7)23 (37.7)
40-49　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1 (1.6)1 (1.6)
不明　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19 (31.1)19 (31.1)
使用目的
RA 53 (86.9)
全身性若年性特発性関節炎 1 (1.6)
多関節若年性特発性関節炎 0 (0.0)
キャッスルマン病 2 (3.3)
不明 5 (8.2)
投与方法
静脈内投与 56 (91.8)
皮下投与 4 (6.6)
トシリズマブの最終投与時期
最終月経開始日前 10 (16.4)
妊娠第1三半期 30 (49.2)
妊娠第2三半期 0 (0.0)
妊娠第3三半期 0 (0.0)
妊娠期間を通して使用 2 (3.2)
不明 19 (31.1)
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3.2 妊娠結果 
 全 61 妊娠の中で、妊娠結果が判明した 50 妊娠の内訳は、生産 36 妊娠、自然流産 9 妊娠、
人工妊娠中絶 5 妊娠だった。なお、全 61 妊娠のうち、2014 年 10 月 10 日の時点で妊娠継
続中が 6 妊娠、妊娠結果が不明であったのが 5 妊娠であった。 
 
3.3 生産例の妊娠の詳細 
妊娠結果が生産だった 36 妊娠について解析を行った。 
トシリズマブを最後に使用した時期は、最終月経開始日前が 6 妊娠、妊娠第 1 三半期が
23 妊娠であった。この 23 妊娠のうち 2 妊娠は、その後トシリズマブの使用を再開した。
その他、妊娠期間を通してトシリズマブを使用した 1 妊娠が含まれたが、残りの 6 妊娠に
ついては使用時期が不明であった（表 2）。 
 在胎期間について、満期産（妊娠 37 週以上で出産）が 10 妊娠、早産（妊娠 37 週未満で
出産）が 2 妊娠であった。残りの 24 妊娠については、在胎期間は不明だった（図 1）。 
36 妊娠の中に 1 組の双胎が含まれたため、生産児は 37 人であった。双胎だった児は 2
人とも健常であったが、在胎期間の情報は得られなかった（図 1 中の e）。37 人の児の中で、
先天異常は報告されなかった。6 人の児については何らかの問題が報告され、うち 1 人は新
生児仮死で出生したが、数日後に死亡した。5 人の児は低出生体重（＜2,500g）で、3 人は
胎児発育遅滞であった。（表 3） 
 なお、健常出産となった妊娠の 2 人の母親が、授乳期にトシリズマブの使用を再開した
が、悪影響の報告はなかった。 
 
 
表 2. トシリズマブの最終使用時期と妊娠結果 
 
 妊娠結果が判明した 50 妊娠について示した 
 
 
 
最終月経開始日前（n） 6 2 1
妊娠第1三半期（n） 23 4 1
妊娠第2三半期（n） 0 0 0
妊娠第3三半期（n） 0 0 0
妊娠期間を通して使用（n） 1 0 1
不明（n） 6 3 2
生産
（n=36）
自然流産
（n=9）
人工妊娠中絶
（n=5）
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表 3. 生産児に認められた有害事象 
*妊娠中にトシリズマブの使用を再開しているが、再開時期は不明 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. トシリズマブ使用後の妊娠結果 
症例
MTXの
併用
在胎週数
出生時
体重（g）
生産児に認められたの有害事象
トシリズマブの
最終投与時期
1 なし 38 2,726 新生児仮死 妊娠第1三半期
2 あり 36 1,650 低出生体重、胎児発育遅滞 妊娠第1三半期
3 あり 36 1,855 低出生体重、胎児発育遅滞 妊娠第1三半期
4 なし 不明 1,312 低出生体重 妊娠第1三半期*
5 なし 不明 1,402 低出生体重、胎児発育遅滞 妊娠第1三半期*
6 なし 不明 ＜2,000 低出生体重 妊娠中継続
解析対象
61 妊娠
生産
36 妊娠
早産c
2 妊娠
在胎期間不明
24 妊娠
満期産b
10 妊娠
健常児 9人
新生児仮死
1人
胎児発育遅滞/
低出生体重d
2人
健常児 19人e
胎児発育遅滞/低
出生体重d
1人
低出生体重d 2人
不明 3人
自然流産
9 妊娠
自然流産の時期
妊娠第1三半期
7 妊娠
時期不明
2 妊娠
人工妊娠中絶
5 妊娠
人工妊娠中絶の理由
疾患の治療 1妊娠
患者の意思 1妊娠
胎児の有害事象 1妊娠
不明 2妊娠
妊娠継続中a
6 妊娠
妊娠結果不明
5 妊娠
a  2014 年 10 月 10 日時点 
b  妊娠 37 週以上 
c  妊娠 37 週未満 
d  出生児体重 2,500g 未満 
e  18 妊娠の中に 1 組の双胎が含まれたため、児は 19 人 
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3.4 自然流産および人工妊娠中絶 
 自然流産であった 9 妊娠の中で、年齢が明らかな 8 妊娠の母親の平均年齢は 32.4 歳であ
った。本研究全体では母親の年齢が明らかだったのは 42 妊娠であり、その平均 30.5 歳に
比べてわずかに高かった。自然流産となった 9 妊娠の母親のトシリズマブの最終使用時期
は、最終月経開始日前が 2 妊娠、妊娠第 1 三半期が 4 妊娠、不明が 3 妊娠であった（表 4）。
この 9 妊娠のうち 5 妊娠では、母親は MTX を併用していた。 
 人工妊娠中絶となった 5 妊娠について、母親のトシリズマブの使用時期は、最終月経開
始日前が 1 妊娠、妊娠第 1 三半期に中止が 1 妊娠、人工妊娠中絶を行うまでトシリズマブ
を継続して使用が 1 妊娠であり、残り 2 妊娠では母親のトシリズマブの使用時期は不明で
あった（表 2）。人工妊娠中絶を行った理由は、疾患の治療を行うためが 1 妊娠、患者の意
意思が 1 妊娠、胎児の有害事象が 1 妊娠、理由不明が 2 妊娠であった。1 妊娠で認められた
胎児の有害事象は、尾部退行症候群であり、この母親は MTX とレフルノミドも使用してい
た。 
 
表 4. 自然流産の症例 
 
 
  
症例 年齢（歳） MTXの併用 トシリズマブの最終投与時期 自然流産の時期
1 31 あり 妊娠第1三半期 妊娠第1三半期
2 34 あり 妊娠第1三半期 妊娠第1三半期
3 35 あり 妊娠第1三半期 妊娠第1三半期
4 29 あり 最終月経開始日前に中止 妊娠第1三半期
5 37 なし 最終月経開始日前に中止 妊娠第1三半期
6 33 なし 不明 妊娠第1三半期
7 不明 なし 不明 不明
8 32 なし 妊娠第1三半期 妊娠第1三半期
9 28 あり 不明 不明
23 
 
4. 考察 
生物学的製剤による治療は RA や他のリウマチ性疾患に有効な選択肢となるが、受精期、
妊娠期、授乳期の母親への使用には安全性の懸念がある 80)。TNF-α阻害薬については妊娠
中の使用のデータが報告されてきているが、他の生物学的製剤については妊娠中の使用の
データが限られており、推奨されていない 81)。 
 本研究では IL-6 受容体拮抗薬であるトシリズマブ使用後の妊娠結果を調査した。妊娠結
果が判明した 50 妊娠の内訳は、生産 36 妊娠、自然流産 9 妊娠、人工妊娠中絶 5 妊娠だっ
た。 
37 人の生産児（1 組の双胎を含むため、妊娠数は 36）の中には、先天異常は認められな
かったが、5 人の低出生体重児と 1 人の新生児仮死が認められた（表 3）。低出生体重は、
出生時の約 10％に認められると報告されているが 82)、本研究で認められた値はそれよりも
高かった。母体の RA は新生児の体重に悪影響を及ぼす可能性があり 83)、児の将来の健康
に影響する可能性もある 84)。母体の IL-6 の上昇は、児の低体重と関連すると報告されてお
り 85)、本研究においても、母体の炎症が児へ影響を与えている可能性があると考えられる。
本研究で認められた 5 人の低出生体重児のうち、2 人は在胎期間を考慮した児の体重の 1.5 
SD の範囲外 86)となった。しかしながら、この 2 人については、母親はトシリズマブの使用
を妊娠第 1 三半期に中止していた。他の 3 人の在胎期間は不明であり、原因を評価できな
かった。新生児仮死の症例については、仮死の程度を含む情報を取得することができず、
十分な評価ができないが、母親の SLE の病態が影響を与えた可能性がある。 
 自然流産について、トシリズマブの臨床試験で報告されている 33 妊娠の報告 87)では、結
果が判明している 31 妊娠の中で自然流産は 7 妊娠報告され、発生割合は 22.6％（7 / 31）
であった。本研究での自然流産の発生割合は 18.0％（9 / 50）であり、差は認められなかっ
た。さらに、一般に報告されている自然流産の発生割合 8～20％61-63)と比較しても差は認め
られなかった。本研究の中で自然流産となった妊娠例のうちの半数で、自然流産率を増加
させる MTX88)が併用されていた。年齢が高くなることは、女性の不妊や先天異常、死産、
妊娠に関する合併症、自然流産の増加と関連する 89, 90)が、本研究で自然流産となった妊娠
例は、わずかながら平均年齢が高かった。これらを考慮すると、本研究で認められた自然
流産の発生割合は、一般に報告されている自然流産の発生割合の上限に近い値であったが、
トシリズマブ使用の影響による可能性は低いと考えられた。 
 人工妊娠中絶となった妊娠例のうちの 1 妊娠に尾部退行症候群が認められた。1 妊娠だけ
の報告であり、MTX とレフルノミドを併用しているため、この情報だけではトシリズマブ
の使用と先天異常の関連を評価することはできない。 
 このように、本研究では先天異常は人工妊娠中絶児の中の 1 例のみであり、生産児 37 人
の中には認められなかった。こうしたことからトシリズマブが先天異常の発生割合を大き
く増大させる可能性は低いと考えられた。自然流産や低出生体重についてもトシリズマブ
の影響が重大である可能性は低いと考えられた。 
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 本研究では授乳期にトシリズマブの使用を再開した例が 2 妊娠あったが、どちらの例に
おいても悪影響の報告はなかった。しかしながら、授乳期のトシリズマブの使用と安全性
を評価するためにはさらなる調査研究が必要である。 
 本研究の限界として、サンプルサイズが小さく、RA の活動性の情報、トシリズマブの使
用量や使用期間の情報が得られていないことがあげられる。さらに市販後においては、悪
影響の認められた症例がより積極的に報告される傾向にあり、報告バイアスにつながって
いる可能性がある。症例報告について調査票を使用していない点も問題となるかもしれな
いが、データは様々な形態から取得されたものであり、調査者は可能な限り多くの情報を
取得している。症例数は全例を把握できているわけではなく、対照群が無いこともこの研
究の限界である。 
 トシリズマブの添付文書の記載は、「妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療
上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。」となっている 91)。本
研究ではリスクの上昇は認められなかったが、やはり有益性が危険性を上回る場合に使用
すべきであり、妊娠を希望する女性についてはリスクを十分に考慮した上で治療すべきで
ある。妊娠のタイミングも合わせて検討すべきである。 
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5. 小括 
本調査方法は、本邦独自の製造販売後情報等、製薬企業が新規に発売後の医薬品につい
て情報を収集したものである。しかしながら、本研究のように対象とする医薬品によって
は症例が少なくなり、先天大奇形を評価するためには不十分となってしまうことが明らか
となった。さらにリスクを評価するために重要な母体年齢や医薬品の使用状況等について
も十分な情報が得られないという限界が明らかとなった。さらに対象となった医薬品の使
用者のみを調査するため、コントロール群を設定して比較を行うことができないことも本
調査方法の限界であると考えられた。 
一方、製薬企業の積極的な取り組みにより、新規発売後から早期に症例の収集を行うこ
とができた点は優れている。本調査も、ほぼ同時期に発表された報告 92)ともに世界に先駆
けて情報の発信を行うことができたが、こうした早期の情報の解析と情報の発信が行える
点は重要と考えられた 
こうした調査を製薬企業と協力しながら実施し、本調査では得られなかった医薬品の投
与量など、調査項目を追加するなどの工夫を行いながら、さらに精度の高い評価につなげ
ていくことが重要と考えられた。 
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第 3章 レセプト情報データベースを利用した妊娠中の医薬品使用のリスク評価に関する研
究 
 
1. 背景と目的 
医療情報が集積された大規模なデータの 1 つとして、健康保険組合のレセプト情報デー
タベース（レセプト DB）があげられる。レセプト DB には保険診療にかかわる多くの情報
と、多数の症例が含まれている。レセプト DB を活用とした報告はこれまでも数多く発表
されている 92-99)。しかしながら、妊娠中の医薬品の使用と、そのリスクの評価という点で
は、レセプト DB から得られる情報には問題がある。まず、レセプト情報は診療報酬を請
求するための情報であるが、妊娠は病気ではないため、評価に必要な情報の取得が難しい。
次に、母親の医薬品の使用と、その母親から生まれた児の情報を解析するために必須とな
る、母親と児の組み合わせを特定することが困難である。こうしたことから、大規模な医
療情報であるにもかかわらず、これまで母親の妊娠中の医薬品の使用とリスク評価の分野
ではあまり活用されてこなかった。 
妊娠初期に母親が使用することにより、先天奇形の発生リスクを上昇させる可能性があ
る医薬品として、近年、抗甲状腺薬が注目されている。本研究では抗甲状腺薬を対象医薬
品とし、レセプト DB と健康保険組合の加入者台帳の情報を利用して母児の組み合わせの
特定を行いながら、リスク評価を行うことを目的とした。 
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2. 方法 
2.1 対象医薬品 
チアマゾール（MMI）ならびにプロピルチオウラシル（PTU）を対象医薬品とし、妊娠
中の使用とリスクを評価した。 
 
2.2 データセット 
レセプト DB については株式会社日本医療データセンタ （ーJMDC）の情報を使用した。
JMDC では 2005 年 1 月からのデータを蓄積しており、2016 年 12 月時点で、約 300 万人
のデータが集積されている。本研究では以下の定義に従って JMDC においてデータ抽出な
らびに匿名化が行われた上で、提供を受けた。 
 
2.2.1 母子の特定と妊娠期間の定義 
JMDC のデータの中で、健康保険への加入年月と誕生月が同一であり、かつ被保険者と
の続柄が「子」である者を新生児とした。また、女性のうち本人または被保険者との続柄
が「配偶者」である者を母親の候補者とした。このような条件で抽出された新生児と母親
の候補者のうち、新生児の出生月に同一世帯となっている組み合わせを母子として特定し
た。 
 この時、児の出生月を「0 月」とし、－9 月から 0 月までの期間を妊娠期間と定義した。 
 
2.2.2 対象 
 本研究では 2006 年 12 月から 2015 年 12 月の間に、定義に従い「新生児」と特定された
児の情報を起点とし、母親や妊娠の特定を行った。特定することができた母子の組み合わ
せから、母親の情報が－11 月まで得られる妊娠例を抽出した。本研究では医薬品の使用と
先天奇形の関連を評価するため、児に遺伝疾患または染色体異常が認められた妊娠を除外
した。双胎または多胎妊娠例において、出生児のうちの 1 人以上に遺伝疾患または染色体
疾患が認められた場合には、異常が報告されなかった児も含めて、その妊娠を解析対象か
ら除外した。 
 
2.3 医薬品使用の定義 
本研究では医薬品の処方歴をもとに医薬品の使用を判断した。さらに以下の①、②のい
ずれか、又は両方の条件を満たす妊娠例を妊娠初期の医薬品使用例と定義した。     
① －9 月から－6 月に 1 度でも医薬品が処方されている妊娠例 
② －10 月に 30 日以上の処方がされている妊娠例 
 
2.4 解析に用いたデータ 
解析に用いたデータには、出産月（0 月）の母親の年齢、－11 月～0 月までの間の高血圧、
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糖尿病、腎疾患などの母体疾患の有無、出産が早産であったかどうか、MMI、PTU の処方
月ならびに処方日数、0～3 月までに診断された児の先天異常に関する傷病（ICD-10 の大分
類 P00－96、Q00－99 の細分類コードならびに標準病名）が含まれた。母体疾患の定義を
表 1 に示す。 
 
2.5 先天異常と分類 
 認められた先天異常に関する傷病について、先天大奇形については、ICD-10 の細分類コ
ードならびに標準病名をもとにした。これをもとに、EUROCAT の基準 60)を使用し、遺伝
疾患や染色体異常の妊娠例を解析から除外した。さらに先天大奇形の分類を行い、動脈管
開存症と肺動脈狭窄症については、早産児の場合は先天大奇形からは除外した。なお、分
類は医薬品の使用状況をはじめとする患者情報をブラインドした状態で、妊娠と薬情報セ
ンターのスタッフ薬剤師 2 名で確認を行った。 
 
2.6 統計解析 
解析に際し、連続量については t 検定、頻度についてはカイ 2 乗検定を行い、必要に応じ
て Fisher の正確検定を行った。医薬品への曝露による先天異常のオッズ比の算出にはロジ
スティック回帰分析を行った。 
 
 
表 1. 母体疾患の定義 
母体疾患 ICD-10コード ICD-10分類
心血管系疾患 【I20-I25】 虚血性心疾患
【I30-I52】 その他の型の心疾患
神経系疾患 【G00-G99】 神経系の疾患
精神系疾患 【F00-F99】 精神及び行動の障害　
糖尿病 【E10-14】 糖尿病
てんかん 【G40】 てんかん
【G41】 てんかん重積（状態）
【R56】 けいれん＜痙攣＞、他に分類されないもの
高血圧 【I10-I15】 高血圧性疾患
腎疾患 【N00-N08】 糸球体疾患
【N17-N19】 腎不全
【N10-N16】 腎尿細管間質性疾患
【N25-N29】 腎及び尿管のその他の障害
【N99】 腎尿路生殖器系のその他の障害
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2.7 倫理 
本研究は国立研究開発法人国立成育医療研究センターの倫理委員会の承認を得て行われ
た（課題名：日本の診療報酬情報を利用した妊娠中ならびに出生児の薬剤使用の実態とリ
スク評価 受付番号：38）。 
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3. 結果 
3.1 解析対象者の抽出 
データを抽出した 2006 年 12 月から 2015 年 12 月までの期間において、JMDC の健康保
険加入者台帳には 3,721,018 人が含まれた。定義に従い、その期間での新生児は 160,192
人、母親の候補は 1,044,160 人であった。母子関係が特定できたのは、86,855 人の母親の
103,524 妊娠であった。このうち－11 月までの母親の情報が得られたのは 59,555 妊娠で、
生産児は 60,254 人（685 組の双胎、7 組の三胎を含む）であった。 
遺伝疾患ならびに染色体異常と関連する 157 妊娠、161 人の児（4 組 8 人の双胎を含む）
を除外した。以下の解析では、59,398 妊娠、60,093 人の児を対象とした（図 1）。 
 
 
 
    図 1. 解析対象者の抽出 
 
 
3.2 妊娠初期の MMI と PTU 曝露の内訳 
妊娠初期に MMI に曝露したと考えられる例は、67 妊娠で 68 人（1 組の双胎児を含む）
の児、PTU は 185 妊娠で 186 人（1 組の双胎児を含む）の児であった。この中には妊娠初
期に MMI と PTU の両医薬品をともに使用した 17 妊娠、17 人の児が含まれた。 
 
JMDC保有の健保加入者台帳
3,721,018人
健保の加入年月と誕生月が同一 本人または本人との続柄が配偶者
新生児　160,192人 母の候補　1,044,160人
母子を特定できた例
　妊娠数　103,524　妊娠
  児  　  104,656  人
妊娠期間中（-11か月）の所属を
確認可能な妊娠例
妊娠数　59,555　妊娠
児　 　60,254　人
　　　　　　　　　　　　　　　除外 遺伝疾患・染色体異常に関連する妊娠
　妊娠数　157　妊娠
　児　　　161　人
本研究の対象
　　妊娠数　59,398　妊娠
　　児 　　60,093　人
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3.3 母親の背景 
母親の背景を表 2 に示す。母親の平均年齢（標準偏差）は MMI 曝露児で 33.3 歳（4.2）、
非曝露児で 31.9 歳（4.5）であった。PTU 曝露児の母親の平均年齢（標準偏差）は 32.8 歳
（4.2）、非曝露児の母親では 31.9 歳（4.5）だった。 
今回定義した疾患そのものやその疾患で処方される医薬品が妊娠へ影響する可能性の有
る疾患の有病割合について比較を行った。MMI 曝露群と非曝露群との比較では、MMI 曝
露群のほうがいずれの疾患も有病割合が高く、てんかん以外で有意差が認められた。PTU
曝露群と非曝露群との比較では、てんかん以外の疾患で PTU 群は有病割合が高く、腎疾患
以外では有意差が認められた。 
 
 
表 2. 母親の背景 
 
 
3.4 早産 
早産だった児は、全体で 3.0％（1,830 / 60,093）であり、MMI 曝露児では 1.5％（1 / 68）、 
PTU 曝露児では 2.2％（4 / 186）だった。早産児についての在胎期間の詳細な情報は得ら
れなかった。 
 
3.5 先天大奇形の発生割合の比較 
本研究では全体で 60,093 人中 2,196 人（3.8%）の児に先天大奇形が認められた。MMI
曝露児では 68 人中 5 人（7.4％）、PTU 曝露児では 186 人中 9 人（4.8％）でった。この先
天大奇形が認められた児のうちの 1 人の母親は、妊娠初期に MMI と PTU の両医薬品を使
用していた。 
MMI 曝露児と非曝露児における先天大奇形の発生割合を比較すると、MMI 曝露児の粗
オッズ比は 2.10（95％CI 0.84－5.21）であった。同様に PTU 曝露児と非曝露児における
母親の背景
p値 p値
年齢（平均, 標準偏差） 33.3 4.2 31.9 4.5 32.8 4.2 31.9 4.5
母親の疾患
心血管系疾患（n, %） 7 10.3 1,413 2.4 0.001 18 9.7 1,402 2.3 <0.001
神経系疾患（n, %） 12 17.6 5,409 9.0 0.013 28 15.1 5,393 9.0 0.004
精神系疾患（n, %） 9 13.2 2,638 4.4 0.003 18 9.7 2,629 4.4 <0.001
糖尿病（n, %） 5 7.4 1,292 2.2 0.016 16 8.6 1,281 2.1 <0.001
てんかん（n, %） 1 1.5 262 0.4 0.258 0 0.0 263 0.4 1.000
高血圧（n, %） 7 10.3 1,056 1.8 <0.001 27 14.5 1,036 1.7 <0.001
腎疾患（n, %） 2 2.9 1,131 1.9 0.368 6 3.2 1,127 1.9 0.170
非曝露
(n=59,907)
PTU
医薬品
MMI
曝露
(n=68)
非曝露
(n=60,025)
曝露
(n=186)
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先天大奇形の発生割合を比較すると、PTU 曝露児の粗オッズ比は 1.34（95％信頼区間 0.69
－2.63）であった（表 3）。 
母親の出産時年齢や、妊娠中の母体疾患について調整すると、MMI 曝露群での調整オッ
ズ比は 1.80（95％CI 0.71－4.59）となった。同様に PTU 曝露群での調整オッズ比は 1.09
（95％CI 0.55－2.16）となった。 
 
 
表 3 MMI、PTU への曝露と先天大奇形のリスク 
 
 
3.6 MMI、PTU 曝露児で認められた先天大奇形の内訳 
MMI、PTU 曝露児で認められた先天大奇形の内訳を表 4 に示す。MMI 曝露児では全例
に心臓血管系の奇形が認められた（症例 1～5）。PTU 群では 9 人のうち 1 人に先天性水頭
症（症例 6）、1 人に尿道下裂（症例 13）が認められ、他の 7 人には何らかの心血管系の先
天奇形が認められた。心血管系の奇形が認められた 7 人のうち 1 人には多脾症（症例 7）、1
人は胸部と腹部の内臓逆位（症例 10）が併せて認められた。このように、MMI、PTU の
曝露児に認められた先天奇形の中で、心臓血管系の先天奇形の発生割合が非常に高い結果
となった。 
妊娠初期に使用された MMI、PTU 以外の医薬品について確認した。症例 4 で抗てんか
ん薬であるゾニサミドを使用していた。また、症例 7 ではデキサメタゾンを使用していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
医薬品 粗 調整
あり（n） なし（n） あり（n） なし（n） オッズ比 オッズ比
MMI 5 63 2,191 57,834 2.10 0.84－5.21 1.80 0.71－4.59
PTU 9 177 2,187 57,720 1.34 0.69－2.63 1.09 0.55－2.16
95％ CI
曝露
先天大奇形
非曝露
先天大奇形
95％ CI
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表 4. MMI、PTU 曝露児の中で先天大奇形が認められた症例 
 
 症例 5 は妊娠初期に MMI と PTU の両医薬品を使用しているため、両曝露群に含まれる。 
 
 
  
症例
妊娠初期
の曝露医
薬品
心臓血管
系奇形の
有無
認められた先天大奇形 妊娠初期のMMI、PTU以外の主な使用医薬品
1 MMI 有 室上稜下部心室中隔欠損/心室中隔欠損症 ヨウ化カリウム
2 MMI 有
心房中隔欠損症/動脈管開存症/下部心臓型
総肺静脈還流異常症/総肺静脈還流異常
なし
3 MMI 有 心臓奇形 レボチロキシン、漢方薬
4 MMI 有
上部心臓型総肺静脈還流異常症/総肺静脈
還流異常
ゾニサミド、漢方薬、メトクロプラミド
5 MMI、PTU 有 心房中隔欠損症/肺動脈閉鎖症 なし
6 PTU 無 先天性水頭症 なし
7 PTU 有
両大血管右室起始症/単心室症/単心房症/
左心低形成症候群/大動脈弁下部狭窄症/多
脾症候群
デキサメサゾン、クラリスロマイシン、アテノロー
ル、ヨウ化カリウム、フェキソフェナジン、ドンペリ
ドン、メトクロプラミド、プロクロルペラジン、セフェ
ム系抗生剤
8 PTU 有 心室中隔欠損症 なし
9 PTU 有 心房中隔欠損症 ラニナミビル
10 PTU 有
心房中隔欠損症/胸部内臓逆位/腹部内臓逆
位
セフカペンピボキシル、ロキソプロフェン
11 PTU 有 動脈管開存症 漢方薬
12 PTU 有 動脈管開存症 なし
13 PTU 無 尿道下裂 レボフロキサシン、レボチロキシン
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4. 考察 
妊娠中の医薬品の使用とリスクの評価の分野ではこれまであまり使用されてこなかった
レセプト情報を利用し、MMI、PTU のリスクの評価を行った。 
本研究の対象となった妊娠初期に MMI に曝露したと考えられる児は 68 人、PTU では
186 人であった。母親の背景を確認すると（表 2）、MMI 曝露児、PTU 曝露児とも非曝露
児と比較して、母親が疾患を有する割合が高い結果となった。これらの疾患は甲状腺機能
亢進が原因の 1 つであると考えられるが、認められた先天奇形にも影響している可能性が
ある。このため本研究では出産時の年齢や、母体の各疾患の有病割合についても調整した
多変量解析を行い、医薬品のリスク評価の精度を高めた。 
本研究での妊娠初期の MMI 曝露児において、5 人の先天大奇形が認められた（表 4）。そ
れぞれの症例で併用薬を検討すると、症例 4 で抗てんかん薬であるゾニサミドが併用され
ていた。抗てんかん薬の中には先天奇形発生リスクを上昇させるものが知られているが、
これまでの報告ではゾニサミドの催奇形性リスクは示されていない 13)。本研究で認められ
た先天奇形の原因となった可能性は低いと考えられる。 
MMI 曝露児での先天大奇形の発生割合は 7.4％（5 / 68）で、母親の年齢や有病割合で調
整した結果、調整オッズ比は 1.80（95％ CI 0.71－4.59）だった。有意差は認められなか
ったもののオッズ比は高い傾向にあった。百谷らが行った研究 100)でも、妊娠中の MMI 曝
露では、有意差は認められなかったもののリスクは高い傾向にあった。近年では、子宮内
MMI 曝露児において、先天奇形のリスク増加の報告がなされている 101, 102)。これらの研究
を含むメタアナリシス 103)でも先天奇形のリスク増加が認められる結果であった（オッズ比 
1.76、95% CI 1.47－2.10）。本研究の結果は、MMI 曝露例が少なかったため検出力が不足
していたが、妊娠初期の MMI の使用は先天大奇形全体のリスクを伴うものであると考えら
れた。さらに本研究において、MMI 曝露児で認められた先天奇形のなかで心臓血管系奇形
の頻度が高い結果であった。MMI 曝露と心臓血管系奇形の関連を示唆する報告が行われて
おり 104, 105)、本研究の結果と一致している。妊娠初期の MMI 曝露児にいついては、先天大
奇形全体さら心臓血管系奇形については十分な注意を行う必要があると考えられた。 
PTU 曝露児での先天大奇形は 4.8％（9 / 186）に認められた。それぞれの症例の併用薬
を確認すると（表 4）、症例 7 ではデキサメタゾンを使用していた。ステロイドの妊娠初期
の使用と口唇口蓋裂との関連を示唆する報告はある 106-108)ものの、本症例で認められたよう
な先天奇形との関連を示したものはない。この母親はデキサメタゾンを－8 月に 2 日分処方
されていただけであったため、先天奇形の原因となった可能性は低いと考えられた。 
PTU 曝露児での先天大奇形の発生について、母親の年齢や疾患で調整した結果でも調整
オッズ比は 1.09（95％CI 0.55－2.16）で有意差は認められなかった。これまでの報告では、
PTU 曝露による先天異常のリスクは認められなかったとする報告がある 102, 109)。そのうち
本邦から発表されている吉原らの報告 102)によると、子宮内 PTU 曝露児における先天大奇
形の発生割合は 1.9％（21 / 1,399）であった（p=0.709）。しかしながら、近年の研究 101) で
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はリスクの増加が報告されており（調整オッズ比 1.41, 95% CI 1.03－1.92）、メタアナリ
シス 103)でも、子宮内 PTU 曝露と先天大奇形発生割合の増加との関連を示す結果となって
いる（オッズ比 1.29, 95% CI 1.07-1.55）。本研究で得られた結果とメタアナリシスとの結
果が異なるが、これが、研究の方法によるものなのか、人種差に起因するものなのか、偶
然によるものなのかは不明である。さらに、本研究では PTU 曝露児の中で先天大奇形が認
められた 9 人のうち 7 人は心臓血管系奇形であり、注目する必要がある。子宮内 PTU 曝露
と心臓血管系奇形との関連を示した報告はないが、Anderesen らの研究 101) では、心臓血
管系奇形の発生割合がわずかに高い傾向が認められている。PTU についても今後も大奇形
全体ならびに心血管系の奇形について注目し、さらなる症例の集積が必要と考えられた。 
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5. 小括 
本研究では、妊娠中の医薬品の使用とリスクの評価の分野ではこれまで活用されてこな
かったレセプト情報を利用した。母子の特定を行いながら、約 6 万例の症例を解析するこ
とができており、妊娠中の医薬品の使用とリスクの評価では、非常に有用な研究方法の 1
つであると考えられた。一方、出産日や妊娠期間の情報を正確に得ることができないこと
や、医薬品の使用の情報を処方データから得ていることが調査の限界である。さらに病名
の正確さにも問題がある可能性がある。また、この研究方法は母子の特定について生産児
にしか行うことができない。このため、生産児に認められる先天大奇形などの調査は可能
であるが、自然流産や死産などの評価を行うことができない。 
こうしたことから、今後はさらに個人情報に留意しながら必要な情報を取得し、児の観
察期間を長くする等データの信頼性を高める工夫を行いながら、大規模な情報を利用でき
る利点を生かし、他の研究方法と組み合わせてリスクの評価を行っていくことが重要と考
えた。 
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総括 
本研究では、現在本邦で利用可能な情報を活用し、妊娠中の医薬品の使用と、胎児や妊
娠に与える影響に関して解析を行った。 
第 1 章では、欧米ではこれまでも数多くの研究が行われている TIS の相談者の妊娠結果
の解析を行った。対象は本邦最大の TIS ネットワークである妊娠と薬情報センターネット
ワークの相談事例とした。医薬品の使用について心配している相談者が対象となっている
ため、妊娠初期の医薬品の使用状況について正確に調査することが可能である。さらに、
妊娠の結果が判明する前に対象者の情報を取得し、前向きに評価ができる点や、妊娠結果
調査の回収率が高い点、同一のコホート内から比較対照群を設定できる点など優れた点が
多い。欠点としては、対象者が相談例に限られるため、症例が集まりにくく研究全体の規
模が小さいことや、対象者が一般的な妊婦を代表しておらず、ハイリスクの妊婦が多く集
まるという選択バイアスが存在するという可能性があることがあげられる。 
第 2 章では、製薬会社が行う製造販売後調査の調査結果をもとに妊娠中の医薬品の使用
とリスクの解析を行った。製造販売後の情報が非常に限られた状態の中、新薬の情報を製
薬会社が積極的に収集している。特に全例調査の期間には、新規医薬品について使用され
た症例を確実に調査できる。しかしながら、製造販売後調査の一部として執り行われる調
査であったため、妊娠中の医薬品の使用とそのリスクの評価を行うための情報が不足して
いることも多く、個々の症例についての情報は十分とはいえないことも明らかとなった。
また、対照群を設定しての比較を行うことができない点も限界といえる。今後はさらに専
門の機関と協力して調査を行い、医薬品のリスクを十分に評価するための調査項目の設定、
調査票の確立、情報の取得率の向上を測ることが重要である。製薬企業が積極的に調査を
行う利点を生かし、医薬品の新規発売後早期に調査を行い、得られた結果からシグナルと
して報告することが重要である。 
第 3 章ではレセプト DB の情報の解析を行った。これまで妊娠中の医薬品使用と、その
リスクを評価するためには、集積されている情報の不足や母子特定の難しさから不向きで
あると考えられていたが、本研究の方法では生産児の母子を 6 万人以上特定し解析を行う
ことができた。サンプルサイズの大きさは、先天奇形のような発生頻度の低い事象の評価
には非常に優れている。一方で、第 2 章で行った製造販売後の調査情報と同様、必要な情
報が不足しているという限界があった。情報の不足から妊娠期間の特定が困難であり、病
名も含めたデータの信頼性にも限界があるため、今後さらに評価の精度を高める改善が必
要と考えられた。 
このように現在本邦で入手可能な情報を利用し、妊娠中の医薬品使用とそのリスクにつ
いての評価を行ってきたが、どの研究方法も優れた点と問題点を抱えている（表 1）。こう
した事実を十分に認識し、それぞれの優れた点で欠点をカバーするように相補的に利用を
しながら、より精度の高い研究と評価を行っていくべきである。そして、さらに精度を上
げて評価を行っていくためには、やはり本邦でも将来的には妊娠や出産の情報を管理する
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ことができるレジストリシステムが必要だと考える。現在本邦では少子化が大きな問題と
なっている。こうした中、たとえ病気を抱え医薬品を使用している女性であっても、安心
して妊娠出産ができるようサポートすることが重要である。 
 
 
表 1. 本研究で行った研究方法の比較 
 
研究方法 優れている点 限界
TISの相談例を対象 患者背景、医薬品使用の情報が正確 症例数が少ない
　コホート研究 同一コホート内から比較対照群を設定できる 選択バイアス
製造販売後調査等 新規に発売された医薬品について、 症例数が少ない
　症例集積研究 製薬企業が積極的に調査を行っている データが不十分
早期に一定の症例を集積可能 比較対照群を設定できない
レセプトDB 大規模情報であり、対象症例も多くなる データの不正確さ
　データベース解析 生産例のみしか評価できない
　コホート研究
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